N q? % UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
n""”ﬂmm . o . )

(s

Wout:
\

(w‘ w

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y
NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

LUGAR Y FECHA DE PUBLICACION:
MEXICO, D. F.
28 DE JULIO DE 2014

ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS HALLAZGOS EN LA
PERFUSION MIOCARDICA CON TOMOGRAFIA MULTICORTE
VERSUS ANGIOGRAFIA CORONARIA INVASIVA

TESIS DE POSGRADO
PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN:
MEDICINA INTERNA

PRESENTA:
DR. HERNANDO ANTONIO TRUJILLO CUELLAR

ASESOR DE TESIS:
DR. EDUARDO CARRILLO MARAVILLA




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INSTITUTO NACIONAL

CIENCIAS MEDICAS
Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN

AMAA

Dr. Eduardo Carrillo Maravilla

Asesor de tesis
INSTIFUTO RACIONAL
DE CIENCIAS MEDICAS Y RUTRICKIH
DR, “SALVADOR ZUBIRAN"
Or: Sargio Ponce de Lebn Rasales DIRECCQ&?;E;{EENANZA

Jefe de Ensefianza



ASESORES DE TESIS:

DR. EDUARDO CARRILLO MARAVILLA
Médico adscrito al servicio de Medicina Interna en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

DR. JAIME GALINDO URIBE
Médico adscrito al servicio de Cardiologia en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

DR. GERARDO PAYRO RAMIREZ
Médico adscrito al servicio de Cardiologia en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

DRA. MARTHA MORELOS
Médico adscrito al servicio de Radiologia e Imagen en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciébn Salvador Zubiran

DR. YEMIL ATISHA FREGOSO
Profesor del curso de Medicina Interna en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran



INDICE

1. Antecedentes

2. Marco teodrico

3. Justificacion

4. Hipotesis

5. Objetivos

6. Material y métodos

7. Resultados

8. Discusion

9. Bibliografia

16

17

18

19

22

25

27



1. Antecedentes

La cardiopatia isquémica es la principal causa de mortalidad y discapacidad en
los paises desarrollados. En Estados Unidos se estima que alrededor de 81
millones de adultos tienen algun tipo de enfermedad cardiovascular, incluyendo
mas de 17 millones con enfermedad coronaria y casi 10 millones con angor
pectoris. Entre los adultos de 60 a 79 afos, aproximadamente el 25% de los
hombres y el 16% de las mujeres padecen cardiopatia isquémica (4). En
nuestro pais, las estadisticas oficiales hasta el 2011 muestran como principal
causa de mortalidad en adultos de 65 afios y mas a las enfermedades
isquémicas del corazén (1). A pesar de seguir siendo una de las principales
causas de morbimortalidad, existe una disminucion en las muertes secundarias
a cardiopatia isquémica debido al avance en el tratamiento y medidas

preventivas (2).

La cardiopatia isquémica es una condicion en la que hay un aporte inadecuado
de oxigeno a alguna porcién del miocardio. El concepto fundamental dentro de
la fisiopatologia de la cardiopatia isquémica es precisamente el aporte y la
demanda de oxigeno. En condiciones normales, el miocardio controla el aporte
de oxigeno para evitar la hipoperfusién de los miocitos y la subsecuente
isquemia e infarto. Los principales determinantes de la demanda de oxigeno
son la frecuencia cardiaca, la contractilidad miocardica y la tension de la pared.
El aporte satisfactorio de oxigeno al miocardio requiere de un adecuado nivel
de oxigeno inspirado, funcién pulmonar normal, concentracién propicia y
funcién normal de la hemoglobina, ademés de un flujo coronario adecuado. El
flujo coronario principalmente ocurre durante la diastole. El 75% de la
resistencia total al flujo coronario ocurre en las arterias epicardicas, los vasos
prearteriolares y los capilares y arteriolas intramiocéardicas. El lecho vascular
coronario tiene la capacidad de regular la resistencia que ofrece al flujo
dependiendo de los requerimientos de oxigeno del miocardio. Estos cambios
permiten una regulacion metabdlica durante el ejercicio y el estrés emocional
asi como una autorregulacion para adaptarse a los cambios fisiolégicos en la
presién arterial con consecuente mantenimiento de niveles apropiados de

oxigeno en el miocardio (2).



La etiologia mas comun de la cardiopatia isquémica es la enfermedad
ateroesclerotica de las arterias coronarias. La ateroesclerosis reduce la luz de
las arterias coronarias, limitando el aumento de la perfusion cuando la
demanda de oxigeno aumenta. Cuando la reduccidon es grave, incluso la
perfusién basal se encuentra afectada. Otras causas de disminucion del flujo
coronario incluyen espasmo (angina de Prinzmetal), trombos arteriales,
émbolos coronarios, aortitis y en raras ocasiones anormalidades congénitas del
origen de la arteria coronaria descendente anterior izquierda. La isquemia del
miocardio también puede ocurrir cuando la demanda esta exageradamente
aumentada, por ejemplo en el caso de hipertrofia del ventriculo izquierdo grave
secundaria a estenosis adrtica, hipertiroidismo y uso de cocaina y
metanfetaminas (2, 4). Una reduccion en la capacidad de transportar oxigeno
en la sangre, como en el caso de anemia grave 0 presencia de
carboxihemoglobina en el contexto de un paciente con ateroesclerosis también
puede causar isquemia miocardica. Finalmente, la constriccion anormal o la
falla de la dilatacion normal de los vasos prearteriolares y los capilares y
arteriolas intramiocardicas pueden causar isquemia, condicién conocida como

angina microvascular (2).

Los principales factores de riesgo que se han descrito para el desarrollo de
cardiopatia isquémica incluyen factores genéticos, dieta alta en grasas y
carbohidratos, tabaquismo, estilo de vida sedentario, diabetes mellitus,
obesidad, resistencia a la insulina, hipertension arterial, niveles elevados de
lipoproteina de baja densidad, niveles disminuidos de lipoproteina de alta
densidad, historia familiar de cardiopatia isquémica y antecedente personal de

enfermedad cerebrovascular o enfermedad arterial periférica (2, 4).

La evaluacién de los pacientes con sospecha o diagndstico de cardiopatia
isquémica requiere de estudios de gabinete que en ocasiones son complejos
de interpretar o estudios invasivos que conllevan morbilidad importante. Debido
a los avances en el campo de la imagenologia se han desarrollado nuevos
estudios no invasivos para la valoracion de los pacientes con cardiopatia
isquémica que probablemente cambiaran la forma de clasificar y manejar esta

patologia (3).



2. Marco teodrico

La valoracion de los pacientes con sospecha de cardiopatia isquémica debe
empezar con una historia clinica y exploracion fisica detalladas antes de
solicitar estudios adicionales (4). Se ha reportado que hasta el 65% de las
mujeres con isquemia se presentan con sintomas atipicos que pueden incluir
nausea, vomito y dolor o malestar epigastrico (5). La angina causada por
isquemia miocardica tipicamente dura algunos minutos, la localizacion es
subesternal y el dolor puede irradiarse hacia el cuello, mandibula, epigastrio o
brazos. Usualmente se presenta durante el ejercicio o estrés emocional y
mejora con el reposo o el uso de nitroglicerina sublingual. El paciente que se
presenta con angina debe clasificarse como angina estable o inestable. La
angina inestable se define como de reciente inicio, con aumento en la
frecuencia, intensidad o duracién o que ocurre durante el reposo. A su vez, la
angina inestable debe subclasificarse en riesgo bajo, intermedio o alto
dependiendo de ciertas caracteristicas clinicas, hallazgos electrocardiograficos
y marcadores cardiacos bioquimicos. Los pacientes con riesgo alto o
intermedio deben ser referidos a un servicio de urgencias, mientras que los de
bajo riesgo pueden ser evaluados como pacientes con angina estable, de
forma ambulatoria. Una vez que se ha caracterizado al dolor como angina, se

debe detectar la presencia de factores de riesgo para cardiopatia isquémica

(4).

La exploracion fisica suele ser normal o inespecifica en los pacientes con
cardiopatia isquémica estable, pero se pueden encontrar datos de insuficiencia
cardiaca, valvulopatias o enfermedad arterial periférica que aumentan el riesgo
de que el paciente sea cardiopata isquémico. Se recomienda realizar un
electrocardiograma en reposo a todos los pacientes que se presentan con dolor
toracico en donde no queda clara la etiologia. Los pacientes con cardiopatia
isquémica estable que presentan alteraciones electrocardiogréaficas en reposo
(ondas Q en multiples derivaciones, onda R en V1 indicativa de infarto
posterior, inversiones persistentes en el segmento ST y onda T de V1 a V3,
blogueo rama izquierda del has de Hiz, bloqueo bifascicular, bloqueo

atrioventricular de segundo o tercer grado, taquiarritmia ventricular e hipertrofia



del ventriculo izquierdo) tienen peor prondstico que aquellos con
electrocardiograma normal (4). Cuando la evaluacion clinica esta completa, se
debe decidir si se requieren estudios paraclinicos adicionales. Cuando la
probabilidad de patologia es menor al 5%, no se recomienda realizar mayor
abordaje (4, 6-8). Por otro lado, si se realiza una prueba de esfuerzo con
resultado negativo en un paciente con alto riesgo de cardiopatia isquémica, se
recomienda realizar estudios adicionales por la alta probabilidad de un
resultado falso negativo. Las pruebas mas utilizadas para realizar el
diagnéstico de cardiopatia isquémica son los estudios funcionales o de estrés.
Estas pruebas estan disefiadas para provocar isquemia al someter al paciente
a ejercicio o estrés farmacoldgico que aumentan el trabajo miocérdico y la
demanda de oxigeno. Para provocar isquemia se requiere cierto grado de
estrés (ejercicio submaximo puede no causar sintomas) y cierto grado de
estenosis. Las estenosis coronarias menores al 70% usualmente no se

detectan por pruebas funcionales (4).

Las anormalidades globales o regionales de la funcion ventricular ocurren mas
tarde en la cascada isquémica, por lo que tienen mayor especificidad para el
diagndstico de cardiopatia isquémica que los defectos de perfusion observados
en las imagenes de perfusion miocardica. Por otro lado, los defectos de
perfusidbn pueden ser el resultado de estenosis con significancia limitrofe,
aumentando la sensibilidad de las imagenes de perfusién miocardica nucleares

pero disminuyendo la especificidad para estenosis mas graves (4).

Siempre que se desea evaluar la eficacia diagnostica de una prueba en la
valoracion del paciente con sospecha de cardiopatia isquémica se compara
con la angiografia coronaria invasiva, considerada como el estandar de oro. La
sensibilidad de cualquier prueba no invasiva en este contexto traduce la
frecuencia con la que un paciente con lesiones angiograficas tendra un
resultado positivo en la prueba no invasiva, mientras que la especificidad mide
la frecuencia con la que un paciente sin cardiopatia isquémica tendra un
resultado negativo en la prueba no invasiva. El valor predictivo positivo
representa la frecuencia con la que un paciente con una prueba no invasiva
positiva realmente tiene cardiopatia isquémica. El valor predictivo negativo

representa la frecuencia con la que un paciente con una prueba no invasiva



negativa realmente no padece la enfermedad. El desempefio de una prueba no
invasiva puede modificarse de forma substancial por la probabilidad preprueba
de padecer cardiopatia isquémica. El valor predictivo positivo disminuye
conforme la prevalencia de la enfermedad disminuye mientras que la eficacia
del valor predictivo negativo aumenta. Otra desventaja de las pruebas no
invasivas es que su desempefio es muy variable en poblaciones poco

estudiadas como pacientes obesos, mujeres o0 ancianos (4).

El resultado de una prueba no invasiva en la valoracion del paciente con
probable cardiopatia isquémica es mas valioso cuando la probabilidad
preprueba es intermedia. La definicion precisa de probabilidad intermedia es
arbitraria. Algunos consideran que es entre el 10% y el 90%, otros que entre el
20% y el 80% o entre 30% y 70% (4, 12-16). Los factores mas importantes a
tomar en cuenta cuando se piensa en solicitar una prueba no invasiva son el
grado de sospecha del médico, la probabilidad de un diagnéstico alternativo, la
exactitud de la prueba, la confiabilidad de la prueba y los riesgos y beneficios
del tratamiento en caso de no realizar la prueba (4). La probabilidad preprueba
de tener cardiopatia isquémica depende del tipo de dolor (angina tipica, angina

atipica o dolor toracico no anginoso), edad, sexo y factores de riesgo (15, 16).

Los candidatos éptimos para realizar pruebas funcionales con ejercicio son
aguellos pacientes capaces de realizar al menos actividad fisica moderada (la
mayor parte de las actividades de la vida diaria) y que no tienen comorbilidades
incapacitantes como por ejemplo: fragilidad, obesidad, enfermedad arterial
periférica o enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Los pacientes que no
cumplen estos criterios deben ser referidos para valoraciéon con imagenes con
estrés farmacolégico (4). El uso de la angiografia coronaria invasiva como
estudio de primera eleccién no es costo efectivo en pacientes con probabilidad
preprueba menor al 75% (20, 21).

Con el advenimiento de la angiotomografia computarizada cardiaca multicorte
(ATCC), se han logrado obtener imagenes de alta resolucién de la anatomia
coronaria, similares a las observadas en la angiografia coronaria invasiva.
Dado que ambos son estudios anatomicos, se ha observado un alto grado de

concordancia entre ellos. La ATCC es mas sensible que la imagen de perfusion



miocardica nuclear para detectar enfermedad coronaria obstructiva,

especialmente cuando es menor o igual al 70% (4, 9).

En las guias britanicas para el manejo del dolor toracico de reciente inicio
publicadas en el afilo 2010, se recomienda no realizar mayor abordaje en
aguellos pacientes con probabilidad estimada de cardiopatia isquémica menor
del 10%, mientras que se recomienda como estudio de eleccion la ATCC en los
pacientes con probabilidad entre 10 y 29% (11). Las guias de la Asociacion
Americana del Corazén publicadas en el afio 2012, consideran la ATCC como
recomendacion clase Ilb para la valoracion de los pacientes con probabilidad
intermedia que pueden realizar ejercicio. Por otro lado, la consideran como
recomendacion clase lla para la valoracion de los pacientes con probabilidad

baja o intermedia que no pueden realizar ejercicio (4).

Las principales limitantes en la exactitud de la ATCC para estimar estenosis
coronarias son la presencia de calcificaciones coronarias densas y la tendencia
a sobrestimar la gravedad de las lesiones en comparacion con la angiografia
coronaria invasiva (10). Hasta la actualidad no se han reportado
comparaciones directas de la efectividad de los estudios basados en
funcionalidad (isquemia inducida) en relacion al abordaje anatémico en un
contexto no invasivo, sin embargo multiples estudios se estan llevando a cabo
con resultados pendientes (4). Entre otros se encuentran los siguientes por sus
siglas en inglés: PROMISE (Prospective Multicenter Imaging Study for
Evaluation of Chest Pain; clinicaltrials.gov NCT01174550), RESCUE
(Randomized Evaluation of Patients With Stable Angina Comparing Diagnostic
Examinations; clinicaltrials.gov  NCT01262625) e ISCHEMIA (International
Study of Comparative Health Effectiveness with Medical and Invasive
Approaches; clinicaltrials.gov NCT01471522).

La extension y la gravedad de las lesiones angiograficas en un estudio no
invasivo son las principales determinantes para decidir llevar a
revascularizacibn a un paciente con diagnostico de enfermedad arterial
coronaria (22). Multiples estudios clinicos controlados han reportado un
excelente desempefio en la eficacia de la ATCC para establecer las

caracteristicas angiograficas de las lesiones en las arterias coronarias (23-30).
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Los principales factores que disminuyen la exactitud de la ATCC son la calidad

de la imagen, el grado de calcificacién coronaria y el indice de masa corporal.

La principal ventaja de la ATCC sobre el resto de los estudios funcionales es su
alto valor predictivo negativo para enfermedad coronaria obstructiva. Ademas
de documentar estenosis coronarias, la ATCC puede visualizar
cualitativamente el remodelado de la arteria y las caracteristicas de las placas
no obstructivas (31-36). Se ha encontrado correlacion entre la informacién que
aporta la tomografia computarizada y los estudios funcionales de estrés (35,
37, 38). Sin embargo, no toda lesion obstructiva causa isquemia y puede haber
isquemia en ausencia de estenosis coronarias significativas. Algunos estudios
clinicos han reportado que el valor predictivo positivo de una lesion anatomica
observada por ATCC va del 29% al 44%, tomando como referencia estudios de
estrés donde se documento isquemia (37, 38). A pesar de esto, la evidencia de
concordancia permanece incompleta hasta la fecha. No se recomienda utilizar
ATCC en pacientes con calcificacién significativa o alto riesgo de enfermedad
arterial coronaria ya que aumenta de forma importante el riesgo de un falso
positivo (4). Por otro lado, se ha reportado que la adicion de imagenes con
perfusion a la ATCC mejora la exactitud diagnostica de dicho estudio. Es de
particular utilidad en aquellos pacientes donde se observaron placas muy
calcificadas o son portadores de un stent, ya que permite guiar el plan
terapéutico al reclasificar las estenosis como hedominamicamente significativas
(43). La combinacién anatomica y funcional que ofrecen la ATCC y los estudios
de perfusion se ha asociado ha mejoria en la estratificacion del riesgo de los

pacientes, incluyendo la valoracién preoperatoria (44, 45, 53).

Desde la introduccion de la ATCC en el afio 2005, se han reportado mas de 50
publicaciones donde se ha comparado el desempefio diagndstico de la ATCC
con el de la angiografia invasiva como estudio de referencia para detectar
estenosis significativas. La sensibilidad y especificidad reportadas han sido del
91% al 99% y del 74% al 96%, respectivamente (24, 46-49). Los tres estudios
prospectivos mas grandes que se han realizado al respecto se publicaron en el
afo 2008. En el primero (23), se incluyeron 16 centros de Estados Unidos con
pacientes sin diagnostico de cardiopatia isquémica a los que se les realiz6

ATCC y angiografia invasiva electiva. El estudio incluyé 230 pacientes, solo
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13.9% tuvieron estenosis significativa (definida como mayor o igual al 70%) en
la angiografia coronaria. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y negativo de la ATCC para detectar estenosis significativas fueron de 94%,
83%, 48% y 99%, respectivamente. En el segundo estudio (27), se incluyeron
291 pacientes con y sin diagnostico de cardiopatia isquémica con valores
basales en la cuantificacion de calcio de las arterias coronarias menores de
600 unidades Agatston. La prevalencia de estenosis significativas (definida
como mayor o igual al 50%) fue del 56%. La sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo de la ATCC en este caso fueron
de 85%, 90%, 91% y 83%, respectivamente. El tercer estudio (26) evalué 360
pacientes sin diagnostico de cardiopatia isquémica con dolor precordial agudo
0 estable. La prevalencia de cardiopatia isquémica fue del 68%. El desempefio
diagnéstico de la ATCC reportd una sensibilidad, especificidad, valor predictivo

positivo y negativo del 99%, 64%, 86% y 97%, respectivamente.

Blankstein et al publicaron en el 2009 un estudio (40) donde se buscaba
determinar la viabilidad de realizar angiotomografia computadarizada coronaria
incorporando imagenes de perfusion con estrés y en reposo. Se incluyeron 33
pacientes que ya contaban con un estudio de estrés nuclear y angiografia
invasiva recientes como pruebas de referencia. En el andlisis por arteria, la
ATCC tuvo una sensibilidad del 79% y una especificidad del 80% para detectar
estenosis mayores o iguales al 50%. Para la deteccién de anormalidades en la
perfusion en estenosis mayores o iguales al 50%, la ATCC tuvo una
sensibilidad del 93% y una especificidad del 74%, mientras que en las
estenosis mayores o iguales al 70%, la sensibilidad y especificidad fueron del

96% y 73% respectivamente, con un valor predictivo negativo del 98%.

Cury et al publicaron en el 2010 un estudio (42) cuyo objetivo era comparar los
hallazgos de la tomografia computarizada de emision monofotonica (SPECT,
por sus siglas en inglés) con los de la ATCC con perfusiéon (dipiridamol) para
detectar estenosis coronaria significativa (>70%), tomando como método de
referencia la angiografia invasiva. El estudio incluyé 36 pacientes con
sospecha de cardiopatia isquémica que tenian antecedente de resultado

positivo en SPECT en los dos meses previos. Se realiz6 angiografia invasiva
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en 26 pacientes, reportandose sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo para la ATCC con perfusion de 88%, 79.3%, 66.7% y
93.3%, respectivamente.

En el afio 2011, Koo y sus colaboradores publicaron un estudio (39) donde se
comparaban los hallazgos anatémicos (porcentaje de estenosis) y funcionales
(reserva fraccional de flujo) entre la ATCC y la angiografia invasiva, tomando
en cuenta como estudio de referencia a este ultimo. El estudio incluyé 103
pacientes con diagnostico o sospecha de enfermedad arterial coronaria,
evaluandose 159 arterias. La definicion de isquemia fue una reserva fraccional
de flujo menor o igual a 0.80. Una obstruccién anatémica significativa se definio
como aquella estenosis mayor o igual al 50%. En los resultados se encontrd
que el 56% de los pacientes tuvieron al menos una arteria afectada con reserva
fraccional de flujo menor o igual a 0.80. En el analisis por arteria, la exactitud,
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
de la ATCC para estenosis significativa fueron de 58.5%, 91.4%, 39.6%, 46.5%
y 88.9%, respectivamente. La correlacion entre la reserva fraccional de flujo
medida por ATCC y medida por angiografia invasiva fue buena (r = 0.717, p <
0.001), con un leve infraestimacion por ATCC (0.022 +/- 0.166, p = 0.016).

También en el 2011, Feuchtner et al publicaron un estudio (41) con 39
pacientes con sospecha o diagndstico de enfermedad arterial coronaria en el
que se comparaban los hallazgos de la ATCC con perfusién y los de la
resonancia magnética cardiaca. Dentro del grupo de estudio, 25 de los 39
pacientes también fueron sometidos a angiografia invasiva. Se encontraron
una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo del 96%, 88%, 67% y 98.9%, respectivamente, para la deteccion de

estenosis mayores al 70% (por segmento).

Todos los estudios de estrés no invasivos conllevan cierto riesgo de
complicaciones (infarto agudo del miocardio, paro cardiaco e incluso la muerte).
Los farmacos utilizados para provocar estrés se clasifican en beta agonistas
(dobutamina) que aumentan la frecuencia cardiaca e inotropismo vy
vasodilatadores (adenosina, dipiridamol) que aumentan el flujo en las arterias

normales y disminuyen la perfusion en los vasos con estenosis. Estos farmacos
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también pueden causar complicaciones especificas como arritmias en el caso
de la dobutamina y broncoespasmo en el caso de los vasodilatadores (4). La
ATCC utiliza técnicas de radiacion ionizante para evaluar la perfusion
miocardica y la anatomia de las arterias coronarias. Se cree que cualquier
exposicion a la radiacion puede aumentar el riesgo de cancer y que este riesgo
aumenta con la dosis a la se expone al paciente. El promedio de radiacion
durante una ATCC es de 5 a 10 mSv. Otros estudios reportan en promedio 12
mSv, lo que implica el doble de radiacién al que se expone cuando se realiza
una angiografia invasiva (50). Se estima que el aumento en el riesgo de cancer
al exponerse a estas dosis es muy bajo, sin embargo debe utilizarse la menor
cantidad de radiacion que sea posible y siempre tomando en cuenta el principio
de precaucion y seguridad para los pacientes (4, 17-19). El uso de medios de
contraste puede causar reacciones alérgicas o lesion renal aguda, debe
tenerse particular cuidado en los pacientes que padecen enfermedad renal
cronica (4).

La ATCC también ha sido evaluada como herramienta para predecir mortalidad
y riesgo de eventos cardiovasculares mayores. En los estudios que existen al
respecto, se ha observado una mayor mortalidad a 6.5 afios a mayor nimero
de arterias coronarias epicardicas con enfermedad obstructiva. En comparacion
con los pacientes sin enfermedad arterial coronaria, la mortalidad de los
pacientes enfermos es dos a tres veces superior (51). Por otro lado, se ha
descrito que los pacientes con enfermedad coronaria obstructiva observada por
ATCC tienen una mayor tasa de eventos cardiovasculares mayores (razon de
momios 17.3, p < 0.001), definidos como muerte cardiaca, infarto del miocardio
0 angina inestable que requirié hospitalizacion. Inversamente, los pacientes sin
enfermedad obstructiva coronaria por ATCC tuvieron una menor tasa de
eventos cardiovasculares mayores de la cual se esperaba por riesgo

Framingham (50).

A pesar de la abundante bibliografia publicada desde la introduccion de la
ATCC con perfusion en el afio 2005, la generalizacion de la aplicabilidad de
dichas observaciones aun esta por probarse. Los estudios reportados han sido

realizados principalmente en centros con experiencia en la adquisicion,
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reconstruccion e interpretacion de las imagenes y la inclusion de pacientes ha
sido en poblaciones con sesgo que favorecen los resultados de la ATCC (50).
El escritor irlandés George Bernard Shaw escribié alguna vez que las nuevas
opiniones frecuentemente aparecen primero como bromas y suposiciones,
luego como blasfemias y traicion, a continuacion, en forma de preguntas

abiertas a la discusion, y finalmente como verdades establecidas (52).
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3. Justificacion

Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la principal causa de
mortalidad en los paises desarrollados. En México, la cardiopatia isquémica
representa la principal causa de muerte en los adultos mayores de 65 afios (1).
La evaluacion de los pacientes con sospecha o diagnéstico de enfermedad
arterial coronaria requiere de estudios de extensién que conllevan su propia
morbimortalidad y en ocasiones no son concluyente ni costo efectivos. De
acuerdo a multiples estudios clinicos, la angiotomografia computarizada
cardiaca multicorte ha surgido como un estudio anatémico y funcional no
invasivo que permite establecer la clasificacion y el prondstico de los pacientes

con cardiopatia isquémica.

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricibn Salvador Zubiran se
cuenta con un importante numero de pacientes con factores de riesgo
cardiovascular y muchos otros con el diagnostico establecido de cardiopatia
isquémica. A partir del afio 2011, se implementé en el Instituto el uso de
angiotomografia computarizada cardiaca multicorte con perfusion para la
valoracion de los pacientes con sospecha o diagnostico de cardiopatia
isquémica. Hasta la fecha no se han comparado directamente los hallazgos de

este estudio con el estandar de oro, la angiografia coronaria invasiva.
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4. Hipotesis

Los hallazgos en la anatomia coronaria y el grado de isquemia miocérdica son
similares cuando se comparan las imagenes de la angiotomografia
computarizada cardiaca multicorte con perfusion y la angiografia coronaria

invasiva.
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5. Objetivos

Establecer la sensibilidad y especificidad de los hallazgos funcionales de la
angiotomografia computarizada cardiaca multicorte en el Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Establecer la sensibilidad y especificidad de los hallazgos anatémicos de la
angiotomografia computarizada cardiaca multicorte en el Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Establecer la concordancia entre los hallazgos anatomicos y funcionales de la
angiotomografia computarizada cardiaca multicorte con perfusion y las

imagenes de la angiografia coronaria invasiva.

Determinar si la angiotomografia computarizada cardiaca multicorte con
perfusion tiene el mismo rendimiento diagndstico en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran que el reportado en la literatura

mundial.

18



6. Material y métodos

Disefio del estudio

Se trata de un estudio comparativo, observacional, transversal, retrolectivo; en

el cual se revisaron todos los expedientes de pacientes del Instituto Nacional

de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran sometidos a angiotomografia

computarizada cardiaca multicorte con perfusion (desde su introduccion en

junio del 2011) que ademas tuvieran angiografia coronaria invasiva.

Se establecio la sensibilidad y especificidad de los hallazgos anatémicos y

funcionales de la angiotomografia computarizada cardiaca multicorte con

perfusion. Se tomaron como estandar de oro para el diagnéstico los hallazgos

de la angiografia coronaria invasiva.

Criterios de Inclusion

Pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran a los que se realizé angiotomografia computarizada
cardiaca multicorte con perfusién por cualquier indicacién desde junio
del 2011 hasta abril del 2014.

Pacientes que contaban con angiografia coronaria invasiva reciente

(definida como un periodo maximo de 12 meses entre los dos estudios).

Criterios de exclusion

Datos incompletos en los reportes oficiales de angiotomografia
computarizada cardiaca multicorte con perfusion o de angiografia
coronaria invasiva.

Pacientes sometidos a tratamiento de revascularizacion entre los dos

estudios.
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Protocolo de angiotomografia computarizada cardiaca multicorte con perfusion:

Se utilizé tomégrafo LightSpeed VCT de 64 detectores (General Electric
Healthcare). Previa administracion de betabloqueador (metoprolol 50 mg
12 horas antes del estudio y 100 mg 1 hora antes del estudio). Al
paciente se le colocaban dos catéteres intravenosos, el primero de 18 o
20 Gauge via antecubital por donde se administraba medio de contraste
y el segundo de 20 o 22 Gauge en el dorso de la mano para la
administracion de dipiridamol. Ya en el tomografo se colocaban cables
de monitorizacion electrocardiografica durante todo el estudio. Se
adquiria el Scout para planear el resto de las adquisiciones,
posteriormente se realizaba el score de calcio desde la carina hasta el
diafragma con modo helicoidal prospectivo y gating electrocardiogréfico.
Utilizando técnica de test bolus para determinar el tiempo Optimo de
llegada del medio de contraste, 20 mL de medio de contraste (370 mg
de iopromida por mililitro Ultravist 370) administrado con un caudal de
5.0 mL/s seguido de una inyeccién de 30 mL de solucién salina al 0.9%
con un caudal de 5.5 mL/s. Posteriormente se realizaba Ila
angiotomografia con modo helicoidal prospectivo y gating
electrocardiogréfico, en reposo, con el retraso obtenido en el test bolus,
administrando 80 mL de medio de contraste a un caudal de 5.0mL/s,
seguido de 40 mL de solucién salina al 0.9% con caudal de 5.5 mL/s. Se
administraba infusion de dipiridamol a 0.86 mg/kg durante 4 minutos.
Dos minutos después de concluida la administracion de dipiridamol se
adquiria el estudio de perfusion miocardica con modo helicoidal
prospectivo y gating electrocardiografico disminuyendo el tiempo de
adquisicion 2 segundos respecto a la adquisicibn en reposo por el
incremento en la frecuencia cardiaca. Posterior a la adquisicion de las
imagenes de estrés se administraba aminofilina 250 mg/10mL en

infusion para 3 minutos.
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Variables evaluadas

Se evaluaron los hallazgos anatomicos (placas) de las arterias coronarias por
segmento en la angiotomografia computarizada cardiaca multicorte; los
hallazgos funcionales (isquemia) de las arterias coronarias por segmento en la
angiotomografia computarizada cardiaca multicorte con perfusion y los
hallazgos anatomicos (placas) de las arterias coronarias por segmento en la

angiografia coronaria invasiva.
Analisis estadistico

Los datos se analizaron con el programa IBM SPSS Statistics version 20.0 para
Windows.

Con los datos obtenidos se realiz6 la descripcion de las diferentes variables,
calculando la sensibilidad y especificidad de la angiotomografia computarizada
cardiaca multicorte tanto anatomica como funcional, con intervalos de
confianza al 95%. Se calcul6 la concordancia entre los hallazgos anatémicos y
funcionales de la angiotomografia computarizada cardiaca multicorte y los de la

angiografia invasiva con kappa.
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7. Resultados

Se revisaron 98 expedientes del archivo clinico de pacientes con reporte oficial
de angiotomografia computarizada cardiaca multicorte con perfusion, de los
cuales se excluyeron 79 expedientes por falta de angiografia coronaria invasiva
reciente. Se incluyeron 19 pacientes que cumplian los criterios de inclusion. De
los 19 pacientes, 8 (42%) eran mujeres y 11 (58%) eran hombres. El promedio
de edad fue de 64.6 afos. El 58% (n=11) de los pacientes tenia diagndstico de
Diabetes Mellitus, 58% (n=11) de Cardiopatia Isquémica, 58% (n=11) de
Hipertension Arterial Sistémica, 63% (n=12) de Dislipidemia (primaria o
secundaria), 21% (n=4) de Enfermedad Arterial Periférica, 21% (n=4) de
Enfermedad Renal Crénica, 10.5% (n=2) de Insuficiencia Cardiaca Cronica y el
10.5% (n=2) antecedente de un Evento Vascular Cerebral. En cuanto al
tratamiento farmacoldgico, el 74% (n=14) de los pacientes tomaba aspirina,
63% (n=12) beta blogueadores, 52.6% (n=10) estatinas, 31.5% (n=6)
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, 15.7% (n=3) clopidogrel,
15.7% (n=3) diuréticos (de asa y tiazidas), 10.5% (n=2) nitratos, 10.5% (n=2)
antagonistas del receptor de angiotensina Il, 5.2% (n=1) espironolactona y el

5.2% (n=1) tomaba ticagrelor.

Las indicaciones de angiotomografia computarizada cardiaca multicorte con
perfusion fueron las siguientes: valoracién preoperatoria 32% (n=6), angina
estable 32% (n=6), disnea 16% (n=3), electrocardiograma anormal 5% (n=1),
angina inestable 5% (n=1), sincope 5% (n=1) y no se describiod la indicacion en
el expediente en el 5% (n=1) de los casos. En el caso de los pacientes cuya
indicacion fue valoracion preoperatoria, se calculdo el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores de acuerdo al indice de Riesgo Cardiaco Revisado

para Riesgo Pre-Operatorio (disponible en: http://www.mdcalc.com/revised-

cardiac-risk-index-for-pre-operative-risk/, ultimo acceso el 8 de mayo de 2014).

El 50% (n=3) de los pacientes eran Clase IV (riesgo del 11%) y 50% (n=3) eran
Clase Il (riesgo del 6.6%).

Se estimé el riesgo a diez afios de enfermedades -cardiovasculares
ateroescleroticas en todos los pacientes de acuerdo a la herramienta

recientemente publicada por la Asociacion Americana del Corazon y el Colegio
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Americano de Cardiologia (disponible en:

http://my.americanheart.org/professional/StatementsGuidelines/PreventionGuid

elines/Prevention-Guidelines UCM 457698 SubHomePage.jsp, Ultimo acceso

el 8 de mayo de 2014), obteniendo los siguientes resultados: 90% (n=17) de los
pacientes tenian riesgo mayor o igual al 7.5% (riesgo alto), 5% (n=1) tenian
riesgo menor al 7.5% (riesgo bajo) y 5% (n=1) de los pacientes no cumplian
con los criterios que la herramienta requiere (no validada en mayores de 79
afos). Es importante mencionar que dicha herramienta no se ha validado en
poblacién mexicana y pudo haber sobreestimado el riesgo de enfermedades

cardiovasculares en nuestro grupo de estudio.

Se complemento la valoracion del riesgo cardiovascular a diez afios en todos
los pacientes con las tablas para la evaluacion sisteméatica del riesgo coronario
publicadas recientemente por la Sociedad Europea de Cardiologia (disponibles
en: http://www.escardio.org/communities/EACPR/toolbox/health-

professionals/Pages/SCORE-Risk-Charts.aspx, ultimo acceso el 8 de mayo de

2014), utilizando las tablas para calcular el riesgo de enfermedad
cardiovascular con desenlace fatal en poblacion de alto riesgo. Se obtuvieron
los siguientes resultados: 42% (n=8) de los pacientes tenian un riesgo del 3-
4%, 32% (n=6) tenian riesgo del 1-2%, 10.5% (n=2) tenian riesgo del 5-9%,
10.5% (n=2) tenian riesgo del 10-14% y en 5% (n=1) del grupo de estudio el

riesgo era menor del 1%.

La media del intervalo entre la realizacibn de la ATCC y la angiografia
coronaria invasiva fue de 2.9 meses (rango de 0 a 12 meses), sin tratamiento
de revascularizacion entre ambos estudios. Se analizaron 228 segmentos de
133 arterias coronarias. En la ATCC se reporto estenosis significativa (definida
como estenosis 250%) de cualquier segmento en 17 pacientes; reportandose
isquemia significativa (definida como isquemia moderada o grave) de cualquier
segmento en 16 pacientes. En la angiografia invasiva coronaria se observo
estenosis significativa de cualquier segmento en 13 pacientes. Al comparar las
estenosis significativas de todos los segmentos documentadas por ATCC en
relacion a la angiografia coronaria invasiva se encontré una sensibilidad del
92.8% (ICgs0 0.66-0.99) y una especificidad del 20% (ICgsy 0.005-0.71). Al
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comparar las isquemias significativas por segmento documentadas por ATCC
en relacién a las estenosis significativas por angiografia coronaria invasiva se
encontré una sensibilidad del 92.8% (ICgs0, 0.66-0.99) y una especificidad del
40% (ICgs0, 0.05-0.85). Al combinar los hallazgos anatomicos y funcionales
(estenosis significativa e isquemia significativa) de la ATCC se encontré una
sensibilidad del 85.7% (ICgsy 0.57-0.98) y una especificidad del 40% (ICgsy
0.05-0.85) cuando ambos hallazgos eran positivos. Al combinar los hallazgos
anatomicos y funcionales de la ATCC considerando cualquiera de los dos
aspectos positivo (estenosis significativa o isquemia significativa) se encontr6
una sensibilidad del 100% (ICgs0, 0.77-1) y una especificidad del 20% (ICgs0
0.005-0.71).

En cuanto a la concordancia total de los hallazgos de la ATCC y la angiografia
coronaria invasiva, se encontré una kappa de 0.487 (concordancia moderada)
para las estenosis significativas y 0.468 (concordancia moderada) para las
isquemias significativas. La concordancia total entre los hallazgos anatdémicos
(estenosis significativa) y los funcionales (isquemia significativa) de la ATCC

fue sustancial, encontrdndose una kappa de 0.648.
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8. Discusion

La perfusién miocardica evaluada por angiotomografia computada multicorte es
un parametro recientemente introducido al conjunto de herramientas
terapéuticas con las que contamos para la valoracién de los pacientes con
cardiopatia isquémica. Hasta la fecha no se habia realizado ningun estudio en
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran que
comparara los hallazgos de la ATCC, tanto anatdmicos como funcionales, con
los de la angiografia coronaria invasiva considerando a esta ultima como
prueba de elecciéon (estdndar de oro). En la literatura se ha reportado una
buena similitud de la ATCC cuando se ha comparado con la angiografia
coronaria invasiva o0 con otros estudios funcionales como la resonancia
magnética cardiaca o la tomografia computarizada de emision monofotdnica
(39-43).

En el objetivo principal del estudio que era comparar los hallazgos funcionales
(isquemia significativa) documentados por ATCC en relacion a las estenosis
significativas por angiografia invasiva coronaria encontramos una sensibilidad
del 92.8% y una especificidad del 40%. En cuanto a los hallazgos anatémicos,
encontramos una sensibilidad del 92.8% y una especificidad del 20% al
comparar las estenosis significativas documentadas por ATCC en relacion a la

angiografia invasiva coronaria.

Una de las principales deficiencias del estudio es el reducido numero de
pacientes sometidos al analisis, lo cual limita el poder de las conclusiones. A
pesar de esto, hay que tomar en cuenta que el estudio con mas poblacion que
ha comparado los hallazgos de la ATCC con perfusion con otras pruebas

funcionales cardiacas es de 47 pacientes (54).

En la literatura se ha reportado una sensibilidad del 86-96% y una especificidad
del 74-92% de la ATCC con perfusién cuando se ha tomado en cuenta como
prueba de referencia la angiografia coronaria invasiva (40-43, 54-56). Los
hallazgos del estudio en cuanto a sensibilidad son similares a los reportados
previamente, confirmando que la ATCC con perfusion es un excelente estudio

de tamizaje. La especificidad que se encontré es muy inferior a la reportada en
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la literatura; esto podria estar en relacion al poco niumero de pacientes en el
estudio y a la interpretacion de los hallazgos en la ATCC con perfusion

(operador dependiente).

La concordancia que se ha reportado al comparar la ATCC con perfusion y la
tomografia computarizada de emisibn monofotonica utilizando kappa es
moderada: kappa 0.53 (42). Cuando se han comparado los hallazgos
interobservador e intraobservador de la ATCC con perfusion y el gammagrama
cardiaco con talio-201, la concordancia ha sido casi perfecta, con kappa > 0.80
(55). Ningun estudio ha comparado los hallazgos de la ATCC con los de la
angiografia invasiva utilizando kappa. En el estudio se encontr6 una
concordancia moderada, tanto para las estenosis como para las isquemias
(kappa = 0.4), siendo parecido a lo reportado en la literatura cuando la
comparacion se ha hecho con otros estudios funcionales. En cuanto a los
hallazgos anatomicos y funcionales de la ATCC, se encontré una concordancia
sustancial entre ambos aspectos (kappa = 0.648), lo cual es esperado tomando

en cuenta que solo participé un observador en la interpretacion de las ATCC.

Con los resultados se concluye que la angiotomografia computada multicorte
con perfusién es un excelente estudio de tamizaje para el diagndéstico de
cardiopatia isquémica, incluso en poblacion de alto riesgo. La baja
especificidad encontrada probablemente esta asociada a la poca experiencia
que se tiene para la interpretacion de los hallazgos de un estudio relativamente
nuevo como lo es la ATCC. Probablemente este déficit mejore con el paso del

tiempo y el incremento de la curva de aprendizaje.
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